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(57) Abstract 

The use of nitric oxide as a gaseous dmg for preventing or controlling inflammatory response following extracorporeal blood circulation 
in hum^ aTd anim^Ts dfsc.oA The ga Jous Srug is preferably inhaled and ^^^ZofZ^S^Z £2d 
during at least part of the pre-operative preparation period, during the operation .tself and dunng part of the pes ^^J^^J^T 
Tn^ dmg is also preferably administered at a concentration of 0.5-80 PP m. The use of mine oxide ,s also P!"**. 
puTmonary. hepatic and neurological functions following extracorporeal blood c.rculat.on. and to cause relaxation of the left ventricle of 
the cardiac muscle. 

(57) Abrege 

Utilisation du monoxyde d'azote en tant que medicament gazeux destine a prevenir ou a lutter centre les reactions inflaminatoires 
caa^^k^M^eS^M ummilm extracorporelle chez 1'homme ou l animal. Prfferablement. le medicarnent gazeux est .nhale et es 
SS t££ZZ ■ ^ l^mTpaTintubaUoTorale ou nasale et au moins duran, une partie de la phase de^parat.on c^rato.re durant 
fa Tase otiraSTt d^rant une partie de 1. phase de recuperation post^peratoire. Aussi preferablement. le med.camem sera ad^.srt a 
^fc^E^ae oTet 80 p?m. L'utiliMtion du monoxyde d'azote est aussi destine* a preserver les fonct.ons renata. P"I"«««; 
h^^S^to^ua suite a la circulation sanguine extracorporelle et a produire un effet relaxant au mveau du ventncule gauche du 
muscle cardiaque. 
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MONOXYDE D'AZOTE INHALE POUR LA PREVENTION ET LE 
TRAITEMENT PES REACTIONS INFLAMMATOIRES 

La presente invention concerne Tutilisation de monoxyde 
5 d'azote pour ia fabrication d'un medicament a inhaler destine a I'homme ou a 
I'animal. Un tel medicament a inhaler est utilisable a des fins de prevention 
et/ou de traitement des reactions immunitaires de type inflammatoire 
provoquees par une circulation sanguine extra-corporelle temporaire, 
notamment lors d'une operation de chirurgie cardiaque. 

10 

Le monoxyde d'azote est produit naturellement chez 
I'homme ou I'animal par une enzyme, la NO-synthase, laquelle est exprimee de 
fagon constitutive dans les cellules endothelials, dans les plaquettes et dans 
le systeme nerveux central et peripherique. Une autre forme de NO-synthase 

15 calcium-independante peut etre induite par differents stimuli, notamment les 
liposaccharides, dans de nombreuses cellules telles que les macrophages, les 
lymphocytes, les cellules myocardiques, les cellules endothelials et 
musculaires lisses. Le monoxyde d'azote est aussi produit en quantite 
importante dans les voies respiratoires, particulierement dans les sinus 

20 paranasaux. A chaque inspiration, le monoxyde d'azote ainsi produit est auto- 
inhale. 

Le monoxyde d'azote est done un messager biologique 
important chez I'homme et I'animal. 

25 

Parallelement, le NO joue egalement un role determinant 
dans le controle local de Themodynamique. 
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En effet, la liberation de NO par les cellules endothelials 
a ete mise en evidence en cas de variations du dSbit sanguin. Le monoxyde 
d'azote apparait notamment comme une composante majeure de I'adaptation 
physiologique du diametre vasculaire a la perfusion sanguine; ainsi, au niveau 
5 coronaire, I'hyperemie reactive est att6nuee de fagon notoire en ( absence de 
NO. Inversement, une augmentation chronique du d6bit sanguin produite par 
une fistule arterioveineuse augmente les relaxations dependantes de 
I'endothelium. 

10 Le NO produit au niveau de la paroi vasculaire et dans les 

tissus avoisinants participe done la regulation precise du tonus vasculaire par 
adaptation du debit sanguin. 

En outre, le contrdle par le NO de la permeabilite veinulaire 
15 post-capillaire a egalement et6 mis en evidence. 

Au vu des proprietes physiologiques du NO, son utilisation 
therapeutique s'est averee particulierement interessante. 

20 En particulier, le fait que le NO ait la propriete de maintenir 

une basse pression au niveau de la circulation pulmonaire, d'ou il resulte un 
effet vasodilatateur local, a suggere son utilisation dans le cadre de traitements 
therapeutiques chez des patients atteints de maladies respiratoires, notamment 
dans le traitement de I'hypertension arterielle pulmonaire aigufe. 

25 

Ainsi, I'article de C.D.R. Borland et T.W. Higenbottam, paru 
sous la reference Eur. Respir. J., 1989 ( 2, 56-63 et le titre "A simultaneous 
single breath measurement of pulmonary diffusing capacity with nitric oxide and 
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carbon monoxide", montre, d'une part, I'influence d'une administration par 
inhalation de 40 ppm de NO sur ('augmentation de la concentration en oxygene 
alveolaire et, d'autre part, que le NO inhale reagit beaucoup plus vite avec 
I'hemoglobine que le CO inhale. 

5 

La demande de brevet WO 92/10228 et dautres 
publications decrivent I'utiiisation du NO inhale pour le traitement de la 
vasoconstriction pulmonaire et de Tasthme. Ce document enseigne ('utilisation 
du NO inhale a des fins therapeutiques ou diagnostiques dans le cas de 
10 maladies respiratoires localisees au niveau des poumons du patient. II y est 
notamment explique qu'etant donne que le NO qui penetre dans le circuit 
sanguin serait rapidement inactive par combinaison a I'hemoglobine, les effets 
du NO inhale seraient limites aux vaisseaux sanguins a proximite du site 
d'entree du NO dans la circulation, c'est-a-dire aux microvaisseaux pulmonaires. 

15 

Le brevet US N Q 5,427,797 a trait, quant a lui, a I'utilisation 
du NO inhale pour inhiber la coagulation et lagregation plaquettaire sanguine 
qui apparaissent chez des patients atteints de maladies respiratoires aigues, tel 
le Syndrome de Detresse Respiratoire Aigue. 

20 

En resume, les publications existantes sont principalement 
axees vers une utilisation du NO inhale pour le traitement ou la prophylaxie de 
Thypertension pulmonaire. 

25 L'inventeur de la presente invention a pour la premiere fois 

demontre que, de fa?on surprenante, le NO inhale peut egalement etre utilise 
pour prevenir ou traiter les inflammations consecutives a une circulation 
sanguine extra-corporelle. 
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Lors de certaines interventions chirurgicales, il est 
necessaire cle devier la circulation sanguine du patient et de mettre en place une 
circulation sanguine extra-corporelle provisoire. C'est notamment le cas en 
chirurgie cardiaque, lorsqu'il est necessaire d effectuer un remplacement de 
5 valve, une correction de malformation congenitaie ou un pontage coronarien. 
De plus, il est necessaire dintuber le patient de maniere a ventiler 
mecaniquement. L'intubation signifie done un arret de I'apport de monoxyde 
d'azote produit au niveau des voies respiratoires et particulierement dans les 
sinus paranasaux. Par consequent, les patients souffrent d'une deficience aigue 
10 en monoxyde d'azote et deviennent ainsi plus susceptibies aux reactions 
inflammatoires decoulant d une circulation sanguine extra-corporelle. 

Durant la chirurgie cardiaque le debit sanguin du coeur est 
supprim6, celui des poumons est reduit au minimum et celui des autres organes 
15 peut etre reduit. 

La circulation extra-corporelle entrame t'activation du 
processus inflammatoire, en particuiier la production de cytotoxines et de 
molecules d'adhesion, et une activation des cellules circulantes, notamment des 
20 leucocytes, lesquels migrent vers I'endothelium vasculare et s'y fixent. II en 
resulte des reactions inflammatoires importantes, nefastes et a effets d^leteres 
au sein des organes les plus sensibles a ('hypoperfusion sanguine, tels le 
cerveau, les reins, le foie, le coeur et I'intestin. 

25 Les poumons ne sont pas epargnes puisque Tetat 

inflammatoire y induit des pressions arterielles elevees dues a Tobstruction de 
la microcirculation par des agr'gats de cellules circulantes, en particuiier 
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leucocytaires, et un phenom6ne de vasoconstriction, et il peut en resulter un 
oedeme pulmonaire. 

II est done primordial de prevenir ou de traiter tres 
5 precocement ce probleme inflammatoire afin que les troubles et les degats 
occasionnes par rinflammation soient minimises, voire 6limines, et par 
consequent, ce traitement precoce permet de reduire les couts hospitaliers de 
prise en charge du patient etant donne que sa remission sera, a priori, plus 
rapide 

10 . , 

Afin de resoudre ce probleme inflammatoire du a une 
circulation extra-corporelle, les inventeurs de la presente invention ont mis en 
evidence I'effet benefique d'un apport precoce en NO inhale. 

15 La presente invention concerne done ('utilisation de 

monoxyde d'azote (NO) en tant que medicament ou composante de 
medicament a inhaler destine a prevenir ou a lutter contre les reactions 
inflammatoires consecutives a une circulation sanguine extra-corporelle chez 
I'homme ou Tanimal. 

20 

De fa?on surprenante, Tinventeur de la presente invention 
a demontre les effets extrapulmonaires resultant d'un traitement par inhalation 
de monoxyde d'azote suite a une circulation sanguine extra-corporelle. Le 
mecanisme exact permettant au monoxyde d'azote de voyager dans les 
25 vaisseaux sanguin pour se rendre a des organes peripheriques, tels foie, reins, 
cerveau, intestin, coeur, n'est pas completement elucide. 
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De plus, I'inventeur a aussi demontr£ d'autres effets 
syst6miques du monoxyde d'azote, soit un effet relaxant au niveau du ventricule 
gauche du muscle cardiaque. 

5 Ledit medicament a inhaler est administre a I'homme ou a 

I'animal, de preference, au moins durant une partie de la phase de preparation 
operatoire. En effet, ['administration de NO inhale au patient (homme ou animal) 
des la phase de preparation operatoire, c'est-a-dire la phase de temps 
precedant la premiere incision et durant laquelle le patient est anesthesie et 
10 intube, permet de reduire considerablement, voire meme d'eviter toute 
inflammation durant la phase operatoire proprement dite durant laquelle la 
circulation sanguine extra-corporelie a lieu ainsi que durant la phase post- 
operatoire. 

15 De preference, ledit medicament a inhaler est administre 

par intubation orale ou nasale a une concentration efficace. Les dispositifs 
d'admrnistration de NO pouvant etre utilises dans le cadre de la presente 
invention sont de type classique; a titre d'exemple non limitatif peut etre cite le 
dispositif decrit dans le brevet EP N fi 0 589 751 . Cependant, lors de la periode 

20 de circulation sanguine extra-corporelle, ledit medicament a inhaler pourra aussi 
etre administre a meme I'appareil de circulation sanguine comprenant un 
oxygenateur a membrane ou fonctionnant sur tout autre principe equivalent. 

De maniere preferee, ledit medicament a inhaler est un 
25 melange de gaz comprenant le monoxyde d'azote. Cependant, le medicament 
a inhaler peut aussi etre une vaporisation d'une substance contenant du NO ou 
autrement donneuse de NO. 
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Preferentiellement, ledit melange cle gaz comprend le 
monoxyde d'azote et au moins un compose choisi dans le groupe forme par N 2 , 
He, Ar, C0 2 , Xe, Kr, 0 2 et leurs melanges. En fait, tout gaz inerte, non-oxydant 
et sans activite biologique convient. 

Avantageusement, la concentration de monoxyde d'azote 
dans ledit medicament a inhaler est comprise entre 0,5 ppm et 80 ppm, de 
preference entre 1 et 40 ppm, et preferentiellement encore, entre 3 ppm et 10 
ppm, avantageusement de I'ordre de 5 ppm. 



Le suivi du patient est effectue seion les procedures 
habituelles, mais des examens complementaires peuvent neanmoins etre inclus, 
notamment: 

- une exploration fonctionnelle respiratoire en phase pre- 
15 operatoire, cest-a-dire avant intervention, et en phase post-operatoire, en 

particulier apres extubation; % * 

- un enregistrement de Telectrocardiogramme jusqu'a 48 
heures apres intervention; 

- des analyses biochimiques urinaire et sanguine. 



D'autres caracteristiques et avantages de la presente 
invention apparaitront a la lumiere de I'exemple de realisation qui suit, lequel est 
donne a titre illustratif mais non limitatif. 



25 
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Exemole 1: 

Dans I'exemple qui suit, I'efficacite du medicament selon 
invention a ete mise en evidence par comparaison des resultats obtenus pour 
5 deux groupes de pores recevant le medicament de Tinvention comprenant le NO 
a inhaler avec ceux de deux groupes temoins ne recevant pas de NO. 

Conformement a ceci, quatre groupes de 5 pores ont ete 
anesthesies et mis sous ventilation mecanique. 

10 

Le groupe 1 est le groupe temoin controle. 

Le groupe 2 est le groupe temoin hypoxie dans lequel les 
pores inhalent un melange gazeux hypoxique (15% Fi0 2 ) provoquant une 
15 vasoconstriction pulmonaire et le declenchement de reactions inflammatoires. 

Le groupe 3 est le groupe recevant du NO inhale a une 
concentration de 40 ppm. 

20 Le groupe 4 est le groupe inhalant un melange gazeux 

hypoxique contenant 40 ppm de NO. 

Afin de permettre une evaluation des effets dus a 
('inhalation de NO ( des catheters ont ete poses dans les ureteres, I'aorte et la 
25 veine renale et deux marqueurs ont ete injectes en continu; il s'agit de I'inuiine 
et de I'acide para-amino-hippurique. 
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La mesure de la clairance des deux marqueurs permet de 
calcufer le debit sanguin et le taux de filtration glomerulaire. Parall§lement, le 
debit urinaire est egalement mesure. 

5 

Les resultats obtenus sont figures dans le tableau ci-dessous. 





Groupe 1 


Groupe 2 


Groupe 3 


Groupe 4 


Debit urinaire 


1 


0.9 


1.6 


1.3 


Taux de filtration 
glomerulaire 


1 


1 


1.9 


1.2 


Debit sanguin renal 


1 


0.7 


2.2 


0.8 



Afin de faciliter la lecture du tableau, les valeurs des debits 
15 sanguin et urinaire, et du taux de filtration glomerulaire pour le Groupe 1 ont ete 
volontairement fixees a 1; celles donnees pour les Groupes 2, 3 et 4 
correspondent aux facteurs de correlation. 

On constate que les pores recevant du NO inhale ont un 
20 debit urinaire, un taux de filtration glomerulaire et un debit sanguin renal bien 
superieurs aux pores temoins contrdle. 

Les reactions de vasoconstriction et d'inflammation indurtes 
par I hypoxie provoquent une diminution sensible du debit sanguin renal Cet 
25 effet d'hypoperfusion du rein est au moins partiellement compense par 
I'inhalation du NO. qui provoque une augmentation du debit sanguin renal, du 
taux de filtration glomerulaire et du debit urinaire. 
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Cette etude confirme done I'effet du NO inhale, lequel 
permet de s'opposer aux reactions vasoconstrictrices et inflammatoires 
systemiques, en reduisant notamment I'adhesion des cellules circulantes. II en 
decoule un effet benefique sur les organes dits fragiles, en particulier sur les 
5 fonctions renales, hepatiques, cardiaques, intestinales et neurologiques du 
patient. 

Example 2 

10 Dans I'exemple qui suit, I'efficacite du medicament selon 

('invention a encore une fois ete mise en evidence par comparaison des 
resultats obtenus pour un groupe de 9 pores recevant le medicament de 
('invention comprenant le NO a inhaler avec ceux d'un groupe temoin de 7 pores 
ne recevant pas de NO mais recevant plutot de la nitroglycerine (NTG) au 

15 rythme de 40 -100 pg/kg/min. 

L'experience fut menee en quatre temps: (i) mesures 
physiologiques de base, (ii) phase d'hypertension pulmonale et systemique 
induite par une perfusion intraveineuse de phenylephrine (iii) traitement au 
20 monoxyde d'azote ou a la nitroglycerine, (iv) phase de recuperation par 
discontinuation de tous les traitements. 

Afin de permettre une evaluation des effets dus a 
l inhalation de NO, des catheters ont ete poses dans les ureteres, I'aorte et la 
25 veine renale et un marqueur fut injecte en continu. La mesure de la ctairance 
du marqueur permettant de calculer le debit sanguin. 
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Les resultats obtenus sont figures dans le tableau ci-dessous. 







Phase i 


Phase ii 


Phase iii 


Phase iv 










NO 


NTG 




5 


pression sanguine 
systemique moyenne 


1 


1.55 


1.60 


1.47 


0.95 




pression veineuse 
centrale 


1 


1.70 


1.28 


1.29 


1.08 


10 


pression arterielle 
pulmonaire moyenne 


1 


1.36 


1.15 


1.13 


1.05 




pression auriculaire 
gauche 


1 


1.97 


1.38 


1.25 


1.20 




rythme cardiaque 


1 


0.94 


1.03 


1.17 


1.03 




debit cardiaque 


1 


0.93 


1.02 


1.08 


0.95 


15 


resistance vascuiaire 
pulmonaire 


1 


1.00 


0.97 


0.97 


1.00 




resistance vascuiaire 
systemique 


1 


1.65 


1 45 


1.05 


0.99 



20 

Afin de faciliter la lecture du tableau, les valeurs des 
rnesures pour la phase i ont ete volontairement fixees a 1 ; celles donnees pour 
les phases ii, iii, et iv correspondent aux facteurs de correlation. 

25 Cette etude confirme a nouveau I'effet systemique du NO 

inhale, lequel permet de reduire notamment la pression auriculaire gauche 
suggerant un effet de relaxation du ventricule gauche du muscle cardiaque. 
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II va de soi que la pr6sente invention peut recevoir 
amenagements et variantes sans pour autant sortir du cadre de I'invention tel 
que definit par les revendications qui suivent. 
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Les realisations de Tinvention, au sujet desquelles un droit exclusif de 
propriete ou de privilege est revendique, sont definies comme il suit: 

1. Utilisation de monoxyde d'azote en tant que medicament 
5 a inhaler ou composante d'un medicament a inhaler, destine a prevenir ou a 

lutter centre les reactions inflammatoires consecutives a une circulation 
sanguine extra-corporelle chez I'homme ou ('animal. 

2. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 1 , 
0 caracterisee en ce que ledit medicament est inhale et est administre a I'homme 

ou a I'animal au moins durant une partie de la phase de preparation operatoire, 
durant la phase operation et durant une partie de la phase de recuperation post- 
operatoire. 

5 3. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 2 

caracterisee en ce que ledit medicament a inhaler est administre par intubation 
orale ou nasale a une concentration efficace. 

4. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 2 
0 caracterisee en ce que ledit medicament gazeux est aussi administre au moins 

durant une partie phase operatoire par oxygenateur a membrane. 

5. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 3 
caracterisee en ce que ledit medicament a inhaler est un melange de gaz 

5 comprenant le monoxyde d'azote. 

6. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 5, 
caracterisee en ce que ledit melange de gaz comprend le monoxyde d'azote et 
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au moins un compose choisi dans le groupe form6 par N 2 , He, Xe, Ar, Kr, C0 2 , 
et 0 2 . 

7. Utilisation de monoxyde d'azote selon Tune des 
5 revendications 1 a 6, caracterisee en ce que la concentration de monoxyde 

d'azote dans ledit medicament a inhaler est comprise entre 0,5 ppm et 80 ppm. 

8. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 7, 
caracterisee en ce que ladite concentration de monoxyde d'azote est comprise 

10 entre 1 ppm et 40 ppm. 

9. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 8, 
caracterisee en ce que ladite concentration de monoxyde d'azote est comprise 
entre 3 ppm et 10 ppm, et de preference, de I'ordre de 5 ppm, 

15 

10. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 1 
destinee a preserver les fonctions renales et pulmonaires suite a la circulation 
sanguine extra-corporelle. 

2 0 11. Utilisation de monoxyde d'azote selon ia revendication 1 

destinee a preserver les fonctions renales, hepatiques, pulmonaires cardiaques, 
intestinales et neurologiques suite a la circulation sanguine extra-corporelle. 

12. Utilisation de monoxyde d'azote selon la revendication 1 
2 5 destinee a produire un effet relaxant au niveau du ventricule gauche du muscle 
cardiaque. 
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